δ-アミノレブリン酸合成酵素の合成と細胞内移行のヘムによる調節に関する研究 by 山本 雅之
δ-アミノレブリン酸合成酵素の合成と細胞内移行
のヘムによる調節に関する研究
著者 山本 雅之
号 889
発行年 1983
URL http://hdl.handle.net/10097/19502
署
曙》
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 .1学位授与の要件
研究科専攻
学位論文題目
やまもとまさゆき
 山'本雅之(群馬県)
医学博士
 医博第889号
 昭和58年3月25日
 学位規則第5条第1項該当
東北大学大学院医学研究科
 (博士課程)生理学系専攻
Studiesontheregulationofsynthesisand
 intracellulartransferofδ一aminolevulinate
synthasebyheme,
 (δ一アミノレブリン酸合成酵素の合成と細
 胞内移行のヘムによる調節に関する研究)
論文審査委員
 (主査)
教授菊
教授立
郎
蔚
吾地
木
 一29一
教授吉沢善作
論文内容要旨
 肝におけるヘム生合成は最終産物であるヘムによってフィードバック調節されているが,この
 調節は系の最初の反応を触媒するδ一アミノレブリン酸(ALA)合成酵素に主として働いている。
 ALA合成酵素は細胞質リボソームで合成され,ミトコンドリアに移行局在して機能しているが,
 この酵素の代謝回転はきわめて速く,その半寿命はわずかに30分程度なので,ヘム生合成の調節
 は実際にはミトコンドリア内でのALA合成酵素の量の調節によって行なわれていると考えられる。
 一方,細胞内ヘム濃度の増加は同時にヘム分解系のヘムオキシゲナーゼを誘導することが知られ
 ており,これらのことから,ヘム生合成系と分解系は細胞内ヘム濃度の変動に応じて律速酵素の
 量が合目的に変動している,代謝調節機序研究上の興味深い例になっている。さらに,人間の遺
 伝性肝性ポルフィリン症では,その病態にこのヘムによるフィードバック調節の失調が深く関与
 していることが知られている。したがって,ALA合成酵素に対するヘムの調節作用を解明する
 ことは,代謝調節研究一般の進歩に寄与するばかりでなく,肝性ポルフィリン症の病態を理解す
 るうえにおいても重要であると考えられる。
 本研究では,トリプトファンピロラーゼのヘム飽和度を利用した細胞内調節性ヘムプールの間
 接的測定法,特異抗体を用いた免疫化学的手法,さらに無細胞蛋白合成系を利用したmRNA量の
 定量法等を組み合わせて,このヘムによるALA合成酵素の調節機序について検討し,以下の三
 点を明らかにした。
 11)動物に薬物を投与して実験的ポルフィリン症を起こさせると肝のALA合成酵素量が増加
 するが,そのように処理したラットにさらにヘミンを投与する実験を種々の条件下で実施した結
 果,ヘムは本酵素合成の転写後の段階と,既に合成された酵素のミトコンドリアヘの移行段階を
 抑制していることが明らかにされた。また,ALA合成酵素に対するこの両段階でのヘムの調節作
 用はトリプトファンピロラーゼを完全に飽和しない程度の量のヘミン投与で既に認められ,しか
 もその変化の様子はトリプトファンピロラ一世のヘム飽和度の変化の様子とよく相関していた。
 トリプトファンピロラーゼのヘム飽和度は種々の条件下での調節性ヘムプールの撹乱に対応して
 鋭敏に変化することが知られており,細胞内調節性ヘムプール濃度の良い指標となると考えられ
 ているので,ALA合成酵素に対する上記の両段階でのヘムの調節作用は生理的にも意味のあるも
 のと結論された。
 (2)従来から,ヘムはALA合成酵素合成の転写段階をも抑制する可能性が推測されており,本
 酵素の誘導にはこのヘムによる抑制からの脱抑制(derepression)が大きく関与していると考え
 られてきた。そこで,本酵素合成の転写段階に対するヘムの抑制作用を実証するため,薬物投与
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「
 で本酵素を誘導し,これにさらにヘミンを投与したラットより肝ポリソームを単離して,これを
 用いた無細胞蛋白合成系での酵素合成と特異抗体による免疫沈降法とを組み合わせて,肝ポリソ
 ームの本酵素合成活性,即ち細胞質に存在する本酵素のmRNA量がヘミン投与によってどのように
 変化するかを解析した。その結果,(1)で述べた二つの段階を抑制するのとほぽ同程度の量のヘミン
 投与によって,ポリソームの本酵素合成活性も減少することが知られた。またその減少の半時間
 はさきに核酸合成阻害剤を用いた実験から推定されていた本酵素mRNAの半寿命とほぼ一致して
 いた。これらのことから,ヘムは本酵素のmRNAの合成段階を抑制していることが確認された。
 (3〕肝性ポルフィリン症患者にグルコースを投与すると著効を呈する場合があること,またラ
 ットにインスリンやグルカゴン,サイクリックAMP(cAMP)を投与すると,あたかも少量のヘ
 ミンを投与した時のようにミトコンドリア内のALA合成酵素が減少することがこれまでに報告さ
 れているが,その作用機序については全く知られていなかった。そこで今回,それらの物質を投
 与した後の肝細胞内調節性ヘムプールの濃度の変化を調べてみた。その結果,インスリンやグル
 カゴン,cAMPのいずれを投与した場合にも,その効果は肝の調節性ヘムプールの変動によっ
 て説明し得ることが示唆された。一方,グルコースはヘム濃度の変化とは独立に本酵素の合成段
 階に作用しているものと推測された。
 以上の三項の実験の結果より,ヘムはALA合成酵素に対して,少なくとも三重のフィードバ
 ック調節をおこなっているものと判断された。この結果はまた,真核細胞における代謝調節機序
 が精巧に組み立てられていることを示すものであり,代謝調節機序一般の研究に対しても示唆に
 富むものであると考えられる。
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 審査'結果の要旨
 肝におけるヘム生合成は最終産物であるヘムによってフィードバック調節されているが,この
 調節は系の最初の反応を触媒するδ一アミノレブリン酸(ALA)合成酵素に主として働いてい
 る。ALA合成酵素は細胞質リボソームで合成され,ミトコンドリアに移行局在して機能してい
 るが,この酵素の代謝回転はきわめて速いので,ヘム生合成の調節は実際にはミトコンドリア内
 のALA合成酵素量の調節によって行なわれると考えられている。さらに,人聞の遺伝性肝性ポ
 ルフィリン症では,その病態にこのヘムによるフィードバック調節の失調が深く関与しているこ
 とが知られている。本研究ではこのヘムによるALA合成酵素の調節機序について検討し,以下
 の三点を明らかにした。
 (1)薬物で実験的ポルフィリン症を起こさせたラットにさらにヘミンを投与する実験を種々の条
 件下で実施した結果,ヘムは本酵素合成の転写後の段階と,酵素のミトコンドリアヘの移行段階
 を抑制していることが明確になった。ALA合成酵素に対するこの両段階でのヘムの調節作用は
 トリプトファンピロラーゼを完全に飽和しない程度のヘミン投与量で既に認められ,しかもその
 変化はトリプトファンピロラーゼのヘム飽和度の変化の様子とよく相関していた。従ってALA
 合成酵素に対する上記の両段階でのヘムの調節作用は生理的にも意味のあるものと結論された。
 (2)ALA合成酵素合成の転写段階に対するヘムの抑制作用を実証するため,特異抗体を用いた
 免疫化学的手法と無細胞蛋白合成系を組み合わせて,本酵素のmRNA量がヘミン投与によってど
 のように変化するかを解析した。その結果,(11で述べた二つの段階を抑制するのとほぼ同程度の
 量のヘミン投与によって,本酵素のmRNAの合成が抑制されることが確認された。
 (31肝性ポルフィリン症患者にグルコースを投与すると著効を呈する場合があること,またラッ
 トにインスリンやグルカゴン,cAMPを投与すると,あたかも少量のヘミンを投与した時のよ
 うにALA合成酵素量が変化することがこれまでに報告されていた。その作用機序を調べる目的
 で,それらの物質を投与した後の肝細胞内調節性ヘムプールの変化を調べた結果,インスリンや
 グルカゴン,、cAMPの投与効果は肝の調節性ヘムプール変動によって説明し得ることが示唆さ
 れた。一方,グルコースはヘム濃度の変化とは独立に本酵素の合成段階に作用しているものと推
 測された。
 以上の三項の実験の結果より,ヘムはALA合成酵素に対して,少なくとも三重のフィードノ㍉
 ク調節をおこなっていることが確認されたが,この結果は肝性ポリフィリン症の病態理解に貢献
 するのみでなく,真核細胞における代謝調節機序一般の研究に対しても示唆に富むものである。
 よって学位を授与するに値する。
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